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tv/i t i, >ev rsi <£> 



La presente invenzione riguarda un procedimento di sinte- 
rs* — per — uLL e ncjLiL (uiLrgJBaim^feil) genii cotori di dorivati dol 

l'acido salicilico. 

E 1 noto nell'arte che i (nitrossimetil) f enil esteri dei 
derivati dell'acido salicilico possono venir preparati con 
diversi procedimenti di sintesi . Nella domanda di brevetto 
WO 97/16405 viene descritta la reazione del cloruro acilico 
dell f acido acetilsalicilico con (nitrossimetil) fenolo. II (ni- 
trossimetil) fenolo viene preparato con una sintesi che com- 
prende i seguenti passaggi : 

reazione del fenolo con HBr in solvente organico ad otte- 

nere il (bromometil) fenolo, e 

reazione del (bromometil) fenolo in solvente organico con 
AgN0 3 con formazione di (nitrossimetil ) fenolo . 
II processo che utilizza la reazione tra il (nitros- 
simetil) fenolo e il cloruro acilico dell'acido acetilsali- 
cilico presenta i seguenti svantaggi : 

il (bromometil) fenolo ottenuto nel primo passaggio della 
sintesi e un composto chimicamente instabile e irritante; 
l'agente nitrante utilizzato nella reazione con (bro- 
mometil) fenolo e un reattivo molto costoso; 
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il (nitrossimetil)fenolo e un composto instabile, che puo 
decomporsi in maniera non facilmente controllabile; e deve 
venire purificato prima della reazione con il cloruro 
dell'acido acetilsalicilico, aumentando ulteriormente i 
costi di produzione e richiedendo unita supplementari 

nei± 1 impiauLu Ji piuQui.iam- ; 

In conclusions la sintesi dei derivati in oggetto, uti- 
lizzando 1 ' intermedio (nitrossimetil) fenolo, e difficile e 
costosa da realizzare su scala industriale. 

Nel brevetto italiano MI99A 00134 a nome della Richie- 
dente viene descritto un procedimento di sintesi di nitrossi 
derivati di formula (I) (si veda piu avanti) sottoponendo a 
nitrazione con AgN0 3 esteri (idrossimetil) fenilici dell'acido 
acetilsalicilico, ottenuti facendo reagire il cloruro del- 
l'acido con idrossibenzaldeide e riducendo il gruppo aldeidico 
ad alcol primario. Anche questo procedimento, come il pre- 
cedente sopra indicate, impiega nitrate di argento come agente 
di nitrazione e pertanto non risulta molto vantaggioso da un 
punto di vista industriale. In aggiunta le rese global! del 
processo non sono elevate - 

Applicando gli insegnamenti noti nell'arte, e possibile 
ottenere i nitrossiderivati dell'acido salicilico di formula 
(I) (si veda sotto) facendo reagire un estere (idrossi- 
metil) fenilico dell'acido acetilsalicilico con reagenti ni- 
tranti a base di acido nitrico. Tuttavia nelle condizioni di 
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reazione dell 1 arte l'acido nitrico da luogo a reazioni 
indesiderate, come ad es. la nitrazione di substrati aromatici 
(rif. "Nitration: Methods and Mechanism", 1984 VCH ed. , p. 269) 
e 1 1 ossidazione di alcoli primari ad aldeidi (ref. "Industrial 
and Laboratory Nitration" 1976 ACS publ . , p. 156). 

UuiMl — arrotxe — yuuyLi — piunddimeuLi dell 1 arte — **e» — oono in 



grade di risolvere il problema della preparazione su scala 
industriale dei nitrossi derivati dell'acido salicilico come 
sopra definiti. 

Era sentita l f esigenza di preparare i nitrossi derivati 
di esteri (idrossimetil) f enilici dell ! acido acetilsalicilico 
con un procedimento che risultasse piu conveniente di quelli 
dell 'arte nota sia per I'agente nitrante impiegato che per le 
rese, e fosse sostanzialmente esente dagli inconvenienti dei 
processi dell 1 arte nota, 

Costituisce un oggetto della presente invenzione un pro- 
cedimento per ottenere (nitrossimetil) f enil esteri di derivati 
dell'acido salicilico, composti aventi la seguente formula (I): 





CH 2 ON0 2 



(I) 
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in cui : 

R x e il gruppo OCOR 3 ; dove R 3 e metile, etile o alchile 
C 3 -C 5 lineare o ramificato, o il residue di un anello eteroci- 
clico saturo a 5 o 6 atomi, contenente etero-atomi scelti indi- 
pendentemente fra O e N; 

6 i J ~~3 . alogaao r- , -r alclxLba linearp n rrimi f i mt.fl 

quando possibile, C x -C 4 alcossile, lineare o ramificato quando 
possibile; Q-C, perf luoroalchile, lineare o ramificato quando 
possibile, ad esempio trif luorometile; mono- o di- (Cm) al ~ 
chilamino; 

preferibilmente in (I) R. e acetossi e si trova in po- 
sizione orto rispetto al gruppo carbossilico, R 2 e idrogeno; 
l'ossigeno del gruppo estere e legato all 'anello aromatic© 
sostituito con il gruppo (nitroossi) metilenico in posizione 
orto, meta o para rispetto al gruppo (nitroossi) metilenico; 
preferibilmente la posizione e quella meta; 
detto processo comprendente i seguenti passaggi : 
a) reazione tra un alogenuro di un derivato dell'acido 

salicilico di formula (I -A) : 

CO Hal 



(I -A) 
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in cui Hal = CI, Br, e R x ed R 2 hanno il significato sopra 
indicato, con idrossibenzilalcol in presenza di una base, 
in un solvente organico, oppure in una miscela di acqua 
con un solvente organico miscibile o non miscibile con 
acqua, a dare il composto (I-B) avente la seguente for- 
mal a i 



O 




(I-B) 

in cui R x ed R 2 sono come sopra definiti; 

b) nitrazione del composto (I-B) in ambiente anidro, in un 
solvente organico inerte, con una miscela formata da acido 
nitrico fumante con un acido inorganico diverso da acido 
nitrico oppure con un acido organico, oppure con l'ani- 
dride di uno o di due acidi organici, a dare il nitrossi 
derivato di formula (I) , 

c) recupero del prodotto finale aggiungendo acqua alia fase 
organica, separando le fasi, essiccando ed evaporando la 
fase organica. 

Nel passaggio a) la base impiegata pud essere una base 

(HF 2097/061) 

- 6 - 



iTENTS 



inorganics, quale ad es. idrossidi, ossidi, carbonati e bicar- 
bonati di metalli alcalini (sodio, potassio, litio) ; oppure una 
base organica, ad es . una amina terziaria, ad es . alifatica, 
cicloalifatica, eterociclica, eterociclica aromatica, quale ad 
es. trietilammina, diisopropil-etilammina, N-metilmorf olina, 

diazabiiicloottano, ooo. — " 

II solvente organic© impiegato nel passaggio a) pud essere 
un solvente organico miscibile con acqua come alcoli alifatici 
Q-C, , ad es. metanolo, etanolo, isopropanolo, n-butanolo; 
oppure un solvente organico non miscibile con acqua ad es. gli 
idrocarburi aromatici quali ad es. toluene e xilene, i solvent! 
organic! clorurati come cloruro di metilene, clorobenzene , 
altri solvent! che si possono utilizzare sono gli esteri ali- 
fatici ad es. di acidi C x -C 4 con alcoli C x -C 5 come ad es. etile 
acetate e butile acetate, ecc; i chetoni alifatici e ci- 
cloalifatici, ad es. C 3 -C 12 ad es. acetone, metilchetone, ci- 

cloesanone , ecc . 

Nel passaggio a) la reazione viene condotta a una tem- 
peratura compresa tra _20°C e 50°C, pref eribilmente tra 0°C e 
20°C, impiegando, rispetto alle moli di idrossi-benzilalcol in 
reazione, una quantita in moli di alogenUro acido (I-A) in 
rapporto compreso tra 1 e 2, pref eribilmente tra 1,2 e 1,5, e 
una quantita in moli di base compresa tra 0,1 e 2, pre- 
f eribilmente tra 0,5 e 2. 

II composto (I-B) viene recuperato dalla miscela di rea- 
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zione per aggiunta di acqua ed eventualmente, se la reazione 
awiene in solvente acquoso o in una miscela di acqua con un 
solvente organico idrosolubile, per aggiunta di un solvente 
organico non miscibile con acqua, come etile acetato o diclo- 
rometano, le fasi vengono separate, la fase organica viene 
SSSlC^ata, — uvapuidLd, — bi bi lemjjeia il prodotto* — So noooocario, 
il composto puo essere purificato per cristallizzazione da 
solventi come ad es. n-esano, n-eptano, ligroine, toluene, 
metanolo, isopropanolo, diisopropiletere ecc . o loro miscele. 
Generalmente le rese sono superiori a 80%. 

Nel passaggio b) la reazione di nitrazione viene effet- 
tuata a una temperatura compresa tra _20°C e +40°C, prefe- 
ribilmente tra 0°C e 20°C; la quantita in moli impiegata di 
acido nitrico e in rapporto compreso tra 1 e 6, pref eribilmente 
tra 1 e 3, rispetto alle moli del composto idrossiestere (I-B) ; 
la quantita in moli di acido organico, o inorganico diverso da 
acido nitrico, o di anidride come sopra definita, e in rapporto 
compreso tra 0,5 e 6, pref eribilmente tra 1 e 3 rispetto alle 
moli del composto (I-B) . 

L 1 acido inorganico diverso da acido nitrico e ad esempio 
acido solforico; l 1 acido organico e ad esempio acido metan- 
solfonico, acido trif luorometansolf onico, acido trif luoroace- 
tico, acido tricloroacetico, acido acetico; 1 ' anidride del- 
l f acido organico e ad esempio anidride acetica, anidride tri- 
f luorometansolf onica, 1 'anidride trif luoroacetica, l'anidride 
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tricloroacetica ecc, oppure anidridi miste come ad esempio 
l'anidride trif luoroacetica-trif luorometan solfonica, ecc. 

II solvente organico inert e usato nel passaggio b) e un 
solvente che ha punto di ebollizione inferiore a 200°C a pres- 
sione atmosferica e pud essere un solvente clorurato, come ad 
es. diclorometano; oppure LU1 nlLlualldilu cuufc ad e-s . nifci-o 
metano, oppure un etere alifatico o cicloalif atico come ad es . 
metilterbutiletere, tetraidrofurano ecc; un estere ad es. 
etile acetate; oppure un nitrile alifatico o aromatico come ad 
es. acetonitrile, benzonitrile . 

II volume di solvente non e critico, generalmente il vo- 
lume e compreso tra 1 e 20 volte rispetto alia quantita in peso 
di idrossiestere (I-B) in reazione. 

Quando la nitrazione nel passaggio b) viene effettuata in 
presenza di una anidride organica come sopra definita, prefe- 
ribilmente l'anidride viene prima miscelata con 1- idros- 
siestere (I-B) e poi la miscela risultante viene aggiunta alia 
soluzione di acido nitrico nel solvente organico inerte. 

Preferibilmente l'anidride organica utilizzata e anidride 
acetica . 

Nel passaggio c) e possibile ricristallizzare il prodotto 
ottenuto impiegando solvent! quali ad es. n-esano, n-eptano, 
ligroine, metanolo, isopropanolo o loro miscele. ^ 

Gli esempi seguenti illustrano 1 • invenzione sen^pirai- ' N 

tarne lo scopo. 
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ESEMPIO la 

Preparazione di 3-idrossimetilf enil estere dell'acido 2-acetos- 
sibenzoico (composto I-B) in miscela acqua-solvente organico 

3-idrossimetilfenolo (25,25 g, 0,2 moli) viene sciolto in 
una soluzione di sodio idrossido al 5% (160 ml) . Alia soluzione 
cosi ottenur a m agyimige a Lempeiamia ambleum, — buLLu ayiLa - 



zione, una soluzione del cloruro dell'acido acetilsalicilico 
(40,4 g, 0,2 moli) in diclorometano (50 ml). La miscela viene 
mantenuta a temperatura ambiente sotto agitazione per 2 ore e 
quindi estratta con diclorometano (2 x 100 ml) . La fase organi- 
ca viene separata, anidrificata su sodio solfato ed il solvente 
evaporato sotto vuoto. II residuo viene cristallizzato da una 
miscela di acetato di etile e esano. Si ottiene il 3-idros- 
simetilf enil estere dell'acido 2-acetossibenzoico (45,8 g, 0,16 
moli, resa 80%) . 
P.f.: 79-81°C. 

X H NMR(CDC1 3 ) 5 (ppm) : 2,29 (s, 3H) ; 4,71 (s, 2H) ; 7,07-8,2 
(m, aromatici, 8H) . 
ESEMPIO lb 

Preparazione di 3-idrossimetilf enil estere dell'acido 2-acetos- 
sibenzoico (composto I-B) in solvente organico immiscibile con 
acqua 

3-idrossimetilfenolo (10 g, 0,08 moli) viene sciolto in 
toluene (50 ml) contenente trietilammina (9,8 g, 0,1 moli). 
Alia soluzione cosi ottenuta si aggiunge, alia temperatura di 
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5-10°C, sotto agitazione, una soluzione del cloruro dell'acido 
acetilsalicilico (16 g, 0,08 moli) in toluene (50 ml). La mi- 
scela viene mantenuta a una temperatura compresa nell'in- 
tervallo sopra indicate, sotto agitazione per 2 ore, poi ver- 
sata in acqua e quindi estratta con diclorometano (2 x 100 ml) . 
La fase organica viene separaLa, lavaLd 111 succebbiuim iuii una 
soluzione di potassio carbonate al 25% p/v, con acqua, con una 
soluzione di acido cloridrico 3%, ed infine di nuovo con acqua, 
poi anidrificata su sodio solfato ed il solvente evaporate 
sotto vuoto. II residue viene cristallizzato da isopropanolo. 
Si ottiene il 3-idrossimetilf enil estere dell'acido 2-acetos- 
sibenzoico (45,8 g, 0,16 moli, resa 80%). 
P.f.: 79-81°C. 

l H NMR(CDC1 3 ) 8 (PPn): 2,29 (s, 3H) ; 4,71 (s, 2H) ; 7,07-8,2 
(m, aromatici, 8H) . 
ESEMPXO lc 

Preparazione di 3-idrossimetilf enil estere dell'acido 2-acetos- 
sibenzoico (composto I-B) in solvente organico miscibile con 
acqua 

3-idrossimetilfenolo (10 g, 0,08 moli) viene sciolto in 
acetone (50 ml) . Nella soluzione ottenuta viene sospeso potas- 
sio carbonato in polvere (22,2 g, 0,16 moli). Alia sospensione 
si aggiunge, a una temperatura di 5-lO°C, sotto agitazione, una 
soluzione del cloruro dell'acido acetilsalicilico (16 g, 0,08 
moli) in acetone (50 ml) . La miscela viene mantenuta a una 
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temperatura compresa nell ' intervallo sopra indicato, sotto agi- 
tazione, per 2 ore, poi filtrata ed il solvente evaporato sotto 
vuoto. II residuo viene cristallizzato da isopropanolo. Si 
ottiene il 3-idrossimetilf enil estere dell' acido 2-acetossi- 
benzoico (21,0 g, 0,07 moli, resa 91%). 

P.I. . 79 01"C. 

X H NMR(CDC1 3 ) 5 (ppm) : 2,29 (s, 3H) ; 4,71 (s, 2H) ; 7,07-8,2 (m, 
aromatici, 8H) . 
ESEMPIO 2 

Preparazione di 3-nitrossimetilf enil estere dell f acido 2-ace- 
tossibenzoico per nitrazione con acido nitrico fumante, in pre- 
senza di acido solforico, di 3-idrossimetilf enil estere del- 
1 'acido 2-acetossibenzoico 

Una soluzione di acido nitrico fumante (3,92 g, 62,2 mmo- 
li, 3 moli rispetto alle moli dell 1 idrossiestere I-B) e acido 
solforico 96% (6,10 g, 62,2 mmoli, 3 moli rispetto alle moli 
dell 1 idrossiestere 1-B) in diclorometano (25 ml) viene raff red- 
data a 0°C ed addizionata nel periodo di 1 ora, sotto agita- 
zione e in atmosfera di azoto, di una soluzione di 3-idros- 
simetilfenil estere dell 1 acido 2-acetossibenzoico (6 g, 20,7 
mmoli) in 25 ml di diclorometano. La miscela viene poi diluita 
con diclorometano (50 ml) e versata in acqua e ghiaccio 
(100 g) . La fase organica viene separata, lavata con acqua, 
anidrificata su sodio solfato ed il solvente evaporato sotto 
vuoto. II residuo viene cristallizzato da isopropanolo otte- 
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nendo il 3-nitrossimetilf enil estere dell ' acido 2-acetossiben- 
zoico (5,6 g, 17 mmoli, resa 82%). 
P.f.: 61-62°C. 

l H MMR(CDC1 3 ) 6 (ppm): 2,31 (s, 3H) ; 5,44 (s, 2H) ; 7,16-8,22 
(m, aromatici, 8H) . 

E3EMEI 2a 2£ " 



L'esempio 2 e stato ripetuto variando le moli di acido 
nitrico e di acido solforico rispetto alle moli dell • interme- 
dio 3-idrossimetilfenil estere dell 'acido 2-acetossibenzoico 
(I-B) . Nella seguente Tabella 1 sono riportati i rapporti 
molari dei reagenti rispetto al composto I-B usati e il rap- 
porto relativo percentuale tra il 3-nitrossimetil fenil este- 
re dell 'acido 2-acetossibenzoico (I), il 3- (f ormil) f enil este- 
re dell 'acido 2-acetossibenzoico (I-Bl) considerando, quando 
presente, anche il composto di partenza (I-B) . 

La Tabella dimostra che la resa piu elevata si ottiene 
usando il rapporto molare acido nitrico/composto (I-B) uguale 
a 3 e acido solf orico/composto (I-B) uguale a 1,5. 
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Tabella 1 





Esempio 


Moll 
HNOj/l-B 


Eq. 
H 2 S0 4 /I-B 


Moli 
H 2 SO«/I-B 


Rapporto relativo 
% 




(I) 


(I-B) 


(I-Bl) 




2 


o 


0 


5 


15 


80 




b 


2 


1 


0,5 


25 


U 


7 5 






c 


1 


1 - 


0,5 


54 


0 


46 






d 


1 


0,5 


0,25 


5 


14 


55 




• 


e 


2 


2 


1 


69 


0 


31 






f 


3 


3 


1,5 


99 


0 


1 




• 

















ESEMPIO 3 

Preparazione di 3-nitrossimetilf enil estere dell ! acido 2-ace- 
tossibenzoico per nitrazione con acido nitrico fumante, in pre- 
senza di anidride acetica, di 3-idrossimetilf enil estere del- 
1 1 acido 2-acetossibenzoico 

Una soluzione di acido nitrico fumante (1,44 g, 22,8 mmo- 
li) , anidride acetica (2,33 g, 22,8 mmoli) in diclorometano 
(25 ml) viene raffreddata a 0°C e sotto agitazione addizionata 
nel tempo di 1 ora, in atmosfera di azoto, di una soluzione di 
3-idrossimetilf enil estere dell 1 acido 2-acetossibenzoico (6 g, 
20,7 mmoli) in 25 ml di diclorometano. La miscela viene portata 
in un'ora alia temperatura di 20C e quindi diluita con diclo- 
rometano (50 ml) e versata in acqua e ghiaccio (100 g) . La fase 
organica viene separata, lavata con acqua, anidrificata su 
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sodio solfato ed il solvente evaporato sotto vuoto. II residuo 
viene cristallizzato da isopropanolo e si ottiene il 3-ni- 
trossimetilfenil estere dell'acido 2-acetossibenzoico (5,6 g, 
17 mmoli, resa 82%) . 
ESEMPIO 4 

Praparamone Ql J-ulLiuublinwLlirh i uii; mLul dell 'acido 2 aoo — 

tossibenzoico per nitrazione con acido nitrico fumante, in pre- 
senza di anidride acetica, di 3-idrossimetilf enil estere del- 
l'acido 2-acetossibenzoico (anidride acetica miscelata con 
1 ' idrossiestere) 

Una soluzione di acido nitrico fumante (1,44 g, 22,8 mmo- 
li) , in diclorometano (25 ml) viene raf freddata a 0°C ed addi- 
zionata in 1 ora, sotto agitazione ed in atmosfera di azoto, di 
una soluzione di 3-idrossimetilf enil estere dell'acido 2-ace- 
tossibenzoico (6 g, 20,7 mmoli) e anidride acetica (2,33 g, 
22,8 mmoli) in 25 ml di diclorometano. La miscela viene portata 
nel tempo di un'ora alia temperatura di 20°C e quindi diluita 
con diclorometano (50 ml) e versata in acqua e ghiaccio 

(100 g) . La fase organica viene separata, lavata con acqua, 
anidrificata su sodio solfato ed il solvente evaporato sotto 
vuoto. II residuo viene cristallizzato da isopropanolo a dare 
il 3-nitrossimetilfenil estere dell'acido 2-acetossibenzoico 

(6,42 g, 19,5 mmoli, resa 94%). 
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ESEMPXO 5 

Preparazione di 3-nitrossimetilf enil estere dell'acido 2-ace- 
tossibenzoico per nitrazione con acido nitrico fumante, in pre- 
senza di acido metansolf onico, di 3-idrossimetilf enil estere 
dell 1 acido 2-acetossibenzoico 

Una solu zione di acido nitndO rtrrnanrg (1,44 ij, 22,0 



li) e acido metansolf onico (2,55 g, 22,8 mmoli) in diclorometa- 
no (25 ml) viene raffreddata a OC e sotto agitazione addizio- 
nata nel tempo di 1 ora, in atmosfera di azoto, con una solu- 
zione di 3-idrossimetilf enil estere dell 1 acido 2-acetossiben- 
zoico (6 g f 20,7 mmoli) in 25 ml di diclorometano . La miscela 
viene diluita con diclorometano (50 ml) e versata in acqua e 
ghiaccio (100 g) . La fase organica viene separata, lavata con 
acqua, anidrificata su sodio solfato ed il solvente evaporato 
sotto vuoto. II residuo viene cristallizzato da isopropanolo a 
dare il 3-nitrossimetilf enil estere dell ' acido 2-acetossiben- 
zoico (2,73 g, 8,29 mmoli, resa 40%). 
ESEMPIO 6 

Preparazione di 3-nitrossimetilf enil estere dell 1 acido 2-ace- 
tossibenzoico per nitrazione con acido nitrico fumante, in pre- 
senza di anidride acetica, di 3-idrossimetilf enil estere del- 
l'acido 2-acetossibenzoico 

Una soluzione di acido nitrico fumante (990 mg, 15,2 mmo- 
li), anidride acetica (1,55 g, 15,2 mmoli) in diclorometano 
(25 ml) viene raffreddata a 0<>c e sotto agitazione addizionata 
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nel tempo di 1 era, in atmosfera di azoto, di una soluzione di 
3-idrossimetilfenil estere dell - acido 2-acetossibenzoico (4 g, 
13,8 mmoli) in 25 ml di diclorometano . La miscela viene portata 
nel tempo di un'ora alia temperatura di 20o C e quindi diluita 
con diclorometano (50 ml) e versata in acqua e ghiaccio 

U uu y). Lu Iujl. uy.ii'.u .li.li- n TTLuLa, ***** 
anidrificata su sodio solfato ed il solvente evaporato sotto 
vuoto. II residuo viene cristallizzato da isopropanolo a dare 

il 3-nitrossimetilfenil estere dell • acido 2-acetossibenzoico 

(4,1 g, 12,28 mmoli, resa 89%). 
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RIVENDICA2IONI 



1. 



Procedimento per ottenere composti di formula (I) : 




c — o 



in cui : 



R x e il gruppo OCOR 3 ; dove R 3 e metile, etile o alchile 
C 3 -C 5 lineare o ramificato, o il residuo di un anello 
eterociclico saturo a 5 o 6 atomi, contenente etero-atomi 
scelti indipendentemente fra O e N; 

R 2 e idrogeno, alogeno, Q-C* alchile, lineare o rami- 
ficato quando possibile, C x -C 4 alcossile, lineare o rami- 
ficato quando possibile; C^-C, perf luoroalchile, lineare 
o ramificato quando possibile; mono- o di- (C x _ 4 ) alchila- 
mino; 

preferibilmente in (I) R 1 e acetossi e si trova in po- 
sizione orto rispetto al gruppo carbossilico, II, e idro- 
geno; l'ossigeno del gruppo estere e legato all 1 anello 
aromatico sostituito con il gruppo (nitroossi) meti- 
lenico in posizione orto, meta o para rispetto al grup- 
po (nitroossi) metilenico; preferibilmente la posizione 
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e quella meta; 

detto processo comprendente i seguenti passaggi : 
a) reazione tra un alogenuro di un derivato dell 'acido 
salicilico di formula (I-A) 



(I-A) 

in cui Hal = CI, Br, e R, ed R 2 hanno il significato 
sopra indicate, con idrossibenzilalcol in presenza di 
una base in un solvente organico, oppure in una mi- 
scela di acqua con un solvente organico miscibile o 
non miscibile con acqua, a dare il composto (I-B) 
avente la seguente formula: 

0 

CH,OH 




(I-B) 

in cui R x ed R 2 sono come sopra definiti; 
b) nitrazione del composto (I-B) in ambiente anidro, in 
un solvente organico inerte, con una miscela formata 
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da acido nitrico fumante con un acido inorganico di- 
verso da acido nitrico, oppure con un acido organico, 
oppure con una anidride di uno o due acidi organici a 
dare il nitrossi derivato di formula (I) , 
c) recupero del prodotto finale aggiungendo acqua alia 

-F^g^ nrganina coparanHn 1^ -Fafii. eSSlC CandO ed eva~ 

porando la fase organica. 

2 . Procedimento secondo la rivendicazione 1 in cui nel pas- 
saggio a) la base impiegata e una base inorganica o orga- 
nica. 

3. Procedimento secondo le rivendicazioni 1-2 in cui nel 
passaggio a) i solventi organici sono alcoli alifatici 
C^-Qj; idrocarburi aromatici, esteri alifatici, solventi 
organici clorurati, chetoni alifatici e cicloalif atici . 

4 . Procedimento secondo le rivendicazioni da 1 a 3 in cui 
nel passaggio a) la reazione viene condotta a una tem- 
peratura compresa tra _2 0°C e 50°C impiegando, rispetto 
alle moli di idrossibenzilalcol in reazione, una quan- 
tita in moli rispettivamente di alogenuro acido (I -A) 
compresa tra 1 e 2, pref eribilmente tra 1,2 e 1,5, e una 
quantita in moli di base compresa tra 0,1 e 2, prefe- 
ribilmente tra 0,5 e 2. 

5. Procedimento secondo la rivendicazione 1 in cui nel pas- 
saggio b) la nitrazione viene effettuata a una tem- 
peratura compresa tra _20°C e +40°C e la quantita in moli 
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di acido nitrico e in rapporto compreso tra 1 e 6, pre- 
feribilmente tra 1 e 3 , rispetto alle moli del composto 
(I-B) , la quantita in moli di acido inorganico di verso 
da acido nitrico, o di acido organico o di anidride 
organica come sopra definita, e in rapporto compreso tra 
U,3 U 6, pieleiiLiillUBllLe Lid 1 t 3 libpu-LLu alii muli 
del composto (I-B) . 

Procedimento secondo la rivendicazione 5 in cui la ni- 
trazione viene effettuata in presenza di una anidride, 
che viene premiscelata con 1 ' idrossiestere (I-B) e la 
miscela risultante aggiunta alia soluzione di acido 
nitrico nel solvente organico inerte. 

Procedimento secondo la rivendicazione 6 in cui 1' ani- 
dride e anidride acetica. 



Milano, 



9 LUG. 1999 



p. 



Nicox S.A. 
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